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I. Uvod

Diagnostika a Ié¢ba zhoubnych nadort plic je mezioborovy klinicky problém, a proto musi byt
kazdy pacient referovan na mezioborovém seminafi, kde spolecné pneumolog, onkolog,
chirurg, patolog, anesteziolog, radiodiagnostik a dalsi specialisté urci 1é€bu pacienta.

Protokol obsahuje standardni 1é€ebné postupy aplikované v rdmci Komplexniho onkologického

centra FN Hradec Kralové pro malobunéény karcinom plic.

Pti podezieni na plicni nador je dulezita diagnostika bez casového prodleni. Lécebny standard
pak slouzi jako pomtcka pro inicidlni kroky. Vlastni strukturovany 1é¢ebny protokol obsahuje
hlavni 1écebné postupy, vyuzivané v ramci KOC FN Hradec Kralové. Nezahrnuje ovSem
vSechny postupy aplikovatelné pfi této diagnodze podle narodnich a mezinarodnich standardi.




Klicovy vyznam pro stanoveni lé¢ebného postupu kazdého pacienta ma multidisciplinarni
komise.

Stavajicim protokolem jsou 1écené nasledujici tumory dle histologie:

A) z malych vzorki: high grade neuroendokrinni karcinom

B) z resekati: malobunécny neuroendokrinni karcinom, velkobunéény neuroendokrinni
karcinom, smiSeny neuroendokrinni karcinom, kombinovany nemalobuné¢ény
karcinom s high grade neuroendokrinni komponentou

II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: Plicni klinika

Systémova lécba: Plicni klinika, Klinika onkologie a radioterapie
Chirugicka 1é¢ba: Kardiochirurgicka klinika

Radiac¢ni 1éc¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Polécebné sledovani: Plicni klinika a/nebo Klinika onkologie a radioterapie

Histologické vySetreni: Fingerlandiv stav patologie

III. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinicke stadium onemocnéni je urceno podle zasad TNM klasifikace (TNM klasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2017, UZIS, Praha, 2017).

T — Primarni nador

X Primarni néddor nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ: intraepitelidlni nebo invaze do lamina propria mucosae

T1 Nador 3 cm nebo méné¢ v nejvétsim rozméru, obklopeny plici nebo visceralni

pleurou, bez bronchoskopickych znamek postizeni proximalnéji od lobarniho
bronchu (tj. ne v hlavnim bronchu)

Tlmi | Minimalné invazivni adenokarcinom
Tla Nador 1 cm a mensi

T1b Nador 1 cm a vétsi, ne vSak vice nez 2 cm v nejvet§im rozmeéru

Tlc Nador 2 cm a vice, ale ne vice nez 3 cm




T2 Nador v¢étsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 5 cm, nebo nador s nékterou z
nasledujicich charakteristik:

e postihuje hlavni bronchus, 2 cm a distalnéji od kariny
o S§ifi se na visceralni pleuru

e je spojen s atelektazou nebo obstruktivni pneumonitidou, ktera se §ifi k
oblasti hilu, ale nepostihuje celou plici

T2a | Nador vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 4 cm v nejvetsSim rozméru

T2b | Nador vétsi nez 4 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétSim rozmeéru

T3 Nédor veétsi nez 5 cm ale ne nez 7 cm nebo pfimo postihujici nékterou z
nasledujicich struktur: hrudni sténu (vCetné nadord sulcus superior), parietalni
pleuru, n. phrenicus, parietalni perikardu; nebo piidruzend atelektdza ¢i obstrukéni
pneumonitida celé plice nebo samostatny nadorovy uzel (uzly) v témze laloku jako
primarni nador

T4 nador 7 cm a vétsi, nebo jakékoliv velikosti, ktery postihuje nckterou z
nasledujicich struktur: brénici, mediastinum, srdce, velké cévy, trachea, n.
laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu; samostatny nadorovy uzel (uzly)
v jiném stejnostranném laloku nez primarni nador

N — Regionalni mizni uzliny
Regionalni mizni uzliny: uzliny nitrohrudni (mediastinéalni, hilové, lalokové, mezilalokové,
segmentalni a subsegmentalni), uzliny skalenické a supraklavikularni.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy ve stejnostrannych peribronchialnich a/nebo stejnostrannych hilovych

uzlinach a uzlinach intrapulmonalnich, v€etn¢ postizeni pfimym Sifenim

N2 metastazy ve stejnostrannych mediastindlnich a/nebo subkarindlnich miznich
uzlinach (uzling)

N3 metastazy v druhostrannych mediastinalnich, druhostrannych hilovych,
stejnostrannych ¢i druhostrannych skalenickych nebo supraklavikuldrnich miznich
uzlinach (uzling)

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

Mla vzdalené metastdzy — samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku;
nador s pleurdlnimi uzly nebo malignim pleurdlnim ¢i perikardidlnim vypotkem

MI1b Jedna metastaza mimo hrudnik v jednom organé¢ nebo jedna distan¢ni lymfaticka

Mlc uzlina

Vicecetné metastazy v jednom nebo vice organech




pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

pN — Histologické vySetfeni vzorki zhilové nebo mediastinalni lymfadenektomie ma
standardn¢ zahrnovat 6 a vice miznich uzlin (skupin uzlin). Tti z téchto uzlin (skupin uzlin) by
mély byt uzliny mediastindlni, v€etné uzlin subkarinalnich, a tfi z uzlin, uvedenych v kategorii
NI1.

Oznacovani vzorkli podle schématu TASLC a tabulek s definicemi v TNM suplementu je
vhodné.

Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vySetfovaného poctu, klasifikuje
se jako pNO.

ROZDELENI DO STADII

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA 1 T1lmi, Tla, NO, MO
Stadium [A2 T1b NO MO
Stadium IA3 Tlc NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium ITA T2b NO MO
Stadium IIB Tla,b,c, N1 MO Ta,b N1 MO
T3 NO MO
Stadium I1IA T1a-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I1IB Tla,b,c, T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stadium ITIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N M1a,b
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N Mlc




KLASIFIKACE MALOBUNECNEHO PLICNiHO KARCINOMU PODLE ROZSAHU
TUMORU

Na zédkladé stadia stadia podle TNM klasifikace se onemocnéni nasledné zatazuje jako:

Limitované onemocnéni (LD stadium): Stadium I-III, které lze bezpecné ozafit do
pfedepsané davky. Nelze sem zafadit nadory s viceCetnym postizenim stejnostranné
plice nebo nadory jejichz rozsah, v€etné uzlinového postizeni, brani bezpecnému
ozatreni do pfedepsané davky

Extenzivni onemocnéni (ED stadium): Stadium IV, dale stadia I-11I ktera nelze zaradit
jako limitované onemocnéni.

Obligatorni stagingova a prredlééebna vySetieni:

Anamnéza a fyzikalni vySetfeni

Zobrazovaci vySetieni: RTG plic, v€etn€ bocného snimku, bronchoskopie, CT hrudniku
a epigastria s i.v. kontrastem; MR nebo CT mozku. PET/CT trupu v planovaci poloze
pied zahdjenim 1écby, pokud je podezieni na limited disease

Morfologickd verifikace tumoru: bronchoskopicky (biopsie, bronchidlni vyplach,
kartaCkova biopsie), biopsie tumoru pod CT kontrolou, mediastinoskopicky,
videoasistovanou torakoskopii, individualn¢ ve vybranych pfipadech torakotomii
(indikace multidisciplinarni komisi)

Laboratorni vySetieni: krevni obraz a diferencial, biochemie: Na, K, CIl, Ca, urea,
kreatinin, kyselina moc¢ova, bilirubin, ALT, AST, ALP, LDH, albumin.

Specifickd vySetieni: funkéni vySetieni plic, pred piipadnou operaci je nutné kompletni
funk¢ni vySetfeni plic, ve vybranych ptipadech (stiedné téZké sniZzeni ventilacnich
parametri — funkéné hrani¢ni nalez k operaci) je nutné doplnit spiroergometrii nebo
ventila¢né€ perfizni scan, u rizikovych pacientti z kardialniho hlediska a pacienti nad 70
let recentni UZ srdce (v n€kterych ptipadech i koronarografii)

Fakultativni vySetieni: dal$i nutnd odborna vySetfeni vyplyvajici z nalezii obligatornich
vySetieni, symptomil nemocného ¢i pozadavkl jednotlivych 1é¢ebnych postupti (scintigrafie
skeletu atd.)

Pozn. provedeni stagingovych vySetieni nesmi odddalit lécbu o vice nez 2 tydny

I11.

Obecné zasady léCebné strategie

U LD stédia je standardnim postupem kombinace chemoterapie a radioterapie. Radioterapie by
méla byt zahdjena co nejdiive po zahdjeni chemoterapie (idealn€ hned po dokonceni 1 cyklu
chemoterapie).



Operace u LD stadia je ke zvazeni pouze u stadia [-11A (T1-2NOMO), ale s vylou¢enim postizeni
mediastindlnich LU. Nasledné¢ musi byt pacient vzdy zajistén adjuvantni chemoterapii,
v ptipadé postiZzeni LU i radioterapii mediastina.

U ED stadia je zdkladem systémova terapie, indikace ozafeni je zejména vyhrazena pro

symptomatickou progresi v oblasti primarniho nddoru ¢i metastaz.

Pacienti ECOG 0-1, ktefi nemaji kontraindikaci k imunoterapii, by méli byt, 1éceni
chemoimutorepii v kombinaci durvalumab + etoposid + platina. Ostatni pacienti indikovani
k onkologické 1écbé dostavaji standardni chemoterapii etoposid + platina.

U pacienti po indukéni 1é¢bé chemoimunoterapii ¢i chemoterapii 1ze pii parcidlni ¢i Gplné
regresi onemocnéni zvazit moznost konsolida¢ni radioterapie.

U pacientli s parcidlni nebo uplnou regresi onemocnéni, nebo po radikalni operaci, je
indikovéano do 4-6 tydni po 1écbé profylaktické ozareni mozku (PCI) —u pacientt nad 60 let je
mozné individualné PCI vynechat.

U pacienttl, jejichz biologicky stav ¢i vedlejsi onemocnéni standardni 1é€bu neumoziuje, je
volena lécba s niz§imi riziky pro pacienta nebo postup symptomaticky.

IV. Postup léCby dle stadii

¢ Limitované onemocnéni (LD)

- konkomitantni chemoradioterapie: 6 cykli etoposid + platinovy derivat, zahajeni
radioterapie s 1. (maximaln¢ 2. cyklem) chemoterapie

- operace je ke zvéazeni pouze v I-IIA stadiu onemocnéni, poté nutnd adjuvantni
chemoterapie, ptipadné radioterapie mediastina

- upacientd s celkovou nebo parcialni remisi po chemoradioterapii a pii PS 0-1 nésleduje
profylaktické ozatreni mozku

- v ptipadé progrese onemocnéni indikovana 2. linie chemoterapie

e Extenzivni onemocnéni (ED)

- Paliativni chemoterapie 1. linie 6 cykla etoposid + platinovy derivat, nebo etoposid
Vv monoterapii

- u pacienti ECOG 0-1, ktefi nemaji kontraindikaci k imunoterapii, je indikovéana
kombinace chemoterapie (etoposid + platinovy derivat) s imunoterapii durvalumab
s naslednou udrzovaci 1é€bou durvalumabem

Kombinace chemoimunoterapie atezolizumab s karboplatinou a etoposidem v prvni
1é¢by extenzivniho onemocnéni malobunééného karcinomu plic nema stanovenou
uhradu ZP.

-V ptipadé progrese onemocnéni indikovana 2. linie chemoterapie.



- Pii progresi po vice nez 3 mésicich od ukonceni 1. linie je opét 2. linie
indikovéna chemoterapie etoposid + platinovy derivat (4 az 6 cykli, davkovani
identické jako v 1. linii).

- Pfi meta mozku a pii progresi do 3 mésicti od ukonceni 1. linie indikovan
topotecan v monoterapii (4-6 cykll), pti meta mozku paliativni RT mozku

- Ve vybranych ptipadech s izolovanym reziduem v mediastinu ¢i pii symptomatické
progresi je indikovana paliativni radioterapie

V. Rezimy systémové terapie:

1.linie chemoimunoterapie

Durvalumab + ¢cDDP + etoposid
Den 1
durvalumab 1500 mg
etoposid 100 mg/m?2 i.v.
cisplatina 75 mg/m2 i.v.
Den 2,3
etoposid 100 mg/m2 i.v.
Opakovani & 3 tydny, 4 cykly,
nasledné udrzovaci terapie durvalumab 1500 mg 4 4 tydny

Durvalumab + CBDCA + etoposid
Den 1
Durvalumab 1500 mg
etoposid 100 mg/m2 i.v.
CBDCA AUC 5 i.v.
Den 2,3
etoposid 100 mg/m2 i.v.
Opakovani & 3 tydny, 4 cykly,
nasledné udrzovaci terapie durvalumab 1500 mg 4 4 tydny

1.linie chemoterapie

c¢DDP - etoposid
Den 1
etoposid 100 mg/m2 i.v.
cisplatina 75 mg/m2 i.v.
Den 2, 3
etoposid 100 mg/m2 i.v.
Opakovani & 3 tydny, 6 cykld



CBDCA - etoposid
Den 1
etoposid 100 mg/m?2 i.v.
CBDCA AUC 5 i.v.
Den 2, 3
etoposid 100 mg/m2 i.v.
Opakovani 4 3 tydny, 6 cykli

2. linie chemoterapie

Topotecan i.v. v monoterapii
topotecan 1,25-1,5" mg/m? i.v. Den 1-5
Opakovani & 3 tydny

Topotecan p.o. v monoterapii

topotecan 1,9-2,3" mg/m? p.o. Den 1-5

Opakovani & 3 tydny

*Pozn. - davky jsou uvedeny v rozmezich, tucné je zobrazena obvykle aplikovana davka

Dalsi alternativni moZnosti chemoterapie:

Topotecan i.v. v monoterapii — weekly rezim
topotecan 2-4 mg/m? i.v. Den 1
Opakovani 4 1 tyden

CAV

Den 1
cyklofosfamid 500 mg/m? i.v.
doxorubicin 50 mg/m? i.v.
vinkristin 1,4 mg/m? i.v.

Opakovani & 3 tydny

Ifosfamid - CBDCA - Etoposid
Den 1
ifosfamid 5000 mg/m? i.v
CBDCA 300 mg/m? i.v.
etoposid 120 mg/m?i.v.
Den 2, 3
etoposid 120 mg/m? i.v.
Opakovani 4 4 tydny
Pozn. nutna uroprotekce a profylakticka aplikace G-CSF

AT
rezim vhodny spiSe pro resistentni a refrakterni formu
Den 1
doxorubicin 50 mg/m?i.v.
docetaxel 75 mg/m? i.v.
Opakovani & 3 tydny



Rezimy po selhani standardnich kombinaci zahrnuji dalsi cytostatika v monoterapii: paclitaxel,
docetaxel, gemcitabine apod. ve standardnim davkovani

Konkomitantni chemoterapie pri radioterapii:

cDDP - etoposid nebo CBDCA - etoposid
ve stejném sloZeni a davkovani jako samostatné cykly v ramci 1. linie chemoterapie

V1. Aplikace radioterapie

Cilové objemy

Zakreslujeme do Structure Set ,,plice*

Konkomitantni chemoradioterapie pri LD

Poloha nemocného a planovaci CT

- Standardni polohou je supinac¢ni poloha pacienta na zadech, ruce za hlavou pouZiti
fixa¢ni pomticek (,,wingboard*).

- Je doporuceno planovani s pomoci PET/CT
- Je doporuceno planovani s pouzitim CT v nadechu i vydechu (4D-CT).
Cilové objemy

GTV (nadorovy objem) - je ur€en rozsahem tumoru s postizenymi lymfatickymi uzlinami na
PET/CT nebo CT, kter¢ bylo provedené nejdéle 4-8 tydnu pired zahajenim terapie. GTV mtize
byt pii podani chemoterapie pfed zahajenim radioterapie zmenSeno na aktualni postiZeni
z divodu Setteni okolnich orgéanti, pokud byl primarni tumor vetsi velikosti.

CTV (klinicky cilovy objem) je tvoien objemem GTV s ¢asti okolnich orgénti a tkdni s moznym
mikroskopickym Sifenim (obvykly lem od okraje nddoru kraniokaudalné 0,6 mm). Elektivni
ozéfeni uzlin mediastina se neprovadi.

ITV (interni cilovy objem) - je zakreslen na zakladé 4D-CT, pokud nebude pouzita technika
respiratory gatingu.

PTV (planovaci cilovy objem) je ur¢en objemem ITV s obvyklym lemem 0,5-1,0 cm
Frakcionace a davka zareni

Hyperfrakciona¢ni rezim: 45 Gy v 30 frakcich v 3 tydnech (1,5 Gy na frakei, 2x denng,
minimalni interval mezi frakcemi je 6 hodin)

Normofrakcionac¢ni rezim: 60-66 Gy v 30/33 frakcich v 6 — 6,5 tydnech

Kritické organy

- micha: Dmax <45 Gy (CAVE: pii hyperfrakcionaci 45 Gy/3 tydny Dmax < 41 Gy)

- srdce: 1/3 srdce méné nez 50 Gy s maximalnim moznym Setfenim levé komory, Vas <
10%, Dmean < 26 Gy,

- plice: V20 <35 % a V5 <60 %, Dmean < 14Gy (maximalné¢ Dmean 20Gy)

- jicen: Dmean < 34 Gy, Dmax < 105%



Techniky

Technika pro konkomitantni CHRT je individualni s cilem maximélniho Setieni rizikovych
organd, obvykle se pouziva 3D-konformni technika ¢tyt poli nebo technika tii poli (predozadni
a dvé bocna pole), ptipadné technika IMRT a RapidArc

Paliativni radioterapie

Poloha se urcuje individualné
Cilové objemy

Objemy pro planovani paliativni radioterapie se urcuji individualné, podle rozsahu nadoru a
celkového stavu nemocného.

Frakcionace a davka zareni

Davka a frakcionace pro pldnovani paliativni radioterapie se urcuji individualné, podle rozsahu
nadoru a celkového stavu nemocného. Napt. 5x 4 Gy, 10-13x 3 Gy, nebo 1-2x 8 Gy s tydennim
odstupem.

Techniky
V paliativni radioterapii je obvykla kombinace dvou protilehlych poli AP/PA

Profylaktické ozareni mozkovny (PCI)

Standardné se vyuziva fixa¢ni maska
Cilové objemy

CTV zahrnuje celé kranium
PTV zahrnuje CTV + 5 mm lem

Frakcionace a davka zareni

Davka: 25 Gy v 10 frakcich, ptipadné 30 Gy v 15 frakcich
Techniky

Pti ozafovani krania je obvyklou technika 2 LL poli nebo VMAT

Hippocampus Avoiding - Prophyvlactic Cranial Irradiation (HA-PCI)

Poloha na zadech, kratkd maska, nutna fuze planovaciho CT (fezy 3 mm) s MR (T1 vazena
sekvence na hipokampus, T2 vazena sekvence na detekci ptipadnych metastdz)

Cilové objemy

V ptipad¢ ndhodného zjisténi mozkovych metastdz postupujeme podle piislusného standardu
Hippokampus zakreslen na T1 vazeném MR dle RTOG 0933 doporuceni
https://www.rtog.org/CoreLab/ContouringAtlases.aspx

CTV: cely mozek

PTV: CTV + 5 mm

HAZ (hippocampus avoiding zone): oba hipokampy + lem 5 mm jako jedna struktura
nasledné nutno z PTV odecist HAZ
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Frakcionace a davka zareni

Davka na PTV: D90>95%, Dmax < 110%

Dévka na HAZ: D98 <9 Gy, Dmax < 16 Gy, Dmean < 12.5 Gy
Rizikové struktury: vnitini ucho Dmean < 14 Gy, ¢ocky Dmax <7 Gy
Vzdy preferujeme pokryti PTV pred Settenim HAZ

Techniky
IMRT, VMAT (dva plné kyvy a jeden ptlilkyv s rotaci stolu na 90)

Brachyterapie

- intralumindlni brachyterapie je vyuzivana v ramci paliativniho feSeni malignich stenéz
bronchu, u malobunéénych karcinomi ptichazi v tivahu vzacné

- Celkova davka zafeni je ur¢ovana individualné, obvykle je aplikovana maximalni davka
14-21 Gy ve 2-3 frakcich v tydennim intervalu, pokud byl pacient v minulosti jiz

ozafovan na oblast zevni radioterapii, nebo 28 Gy ve 4 frakcich v tydennich intervalech,
pokud radioterapie v minulosti neprob¢hla.

- Davka na jednotlivou frakci je 7,0 Gy v 10 mm od osy zafice.

VII. Sledovani po 1é¢bé

Cilem sledovani je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pteziti. Klinické vySetieni ma
byt zaméfeno na mozné symptomy relapsu a nezaddouci ucinky probéehlé 1écby.

Ambulantni navS§tévy:
do 2 let a 3 mésice
3.- 5. rok 4 6 mésicu
dale 1x ro¢né

Zobrazujici a laboratorni vySetieni:
1.-2. rok: RTG plic, ptipadné¢ CT hrudniku & 3 mésice, bronchoskopie 4 6-12 mésicti
dle symptomd, spirometrie & 6 mesicti, CT mozku 4 12 mésict, even. PET /CT
3.-5. rok: RTG plic, ptipadné CT hrudniku, a 6 mésicii, spirometrie 4 6-12 mésict,
dalsi vysetieni dle klinické potieby
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf

e Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi99-
vil05.

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Nérodni radiologické standardy - radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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